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Abstract
Co-administration of fluvoxamine (perpetrator) and ramelteon (victim, high-clearance 
CYP1A2 substrate) has been reported to show a 130-fold increase in the area under the blood-
ramelteon-levels curve (AUCR), which is unpredictable by any method assuming the 
traditional ws-Eh model.  Thus, in order to predict this drug-drug interaction (DDI), a 
mathematical method that allows for the simulation of dynamic changes in blood victim levels 
in response to metabolic inhibition by a perpetrator, without the use of any specialized tool, 
was derived from hybridized two-compartment hepatic drug-pool-based tube modeling. 
Using this method, the ramelteon-victimized DDI was able to be simulated in comparison 
with other victim DDIs, assuming a consistent fluvoxamine dosing regimen.  Despite great 
difference in the AUCRs, CYP1A2 or CYP2C19 substrate-victimized DDIs resulted in 
equivalent inhibition constants (Ki, around 3 nM) and net enzymatic inhibitory activities 
calculated by eliminating hepatic availability increases for the victims.  Thus, the unusually 
large ramelteon DDI could be attributed to the Eh of ramelteon itself.  This DDI risk could also 
be accurately predicted from Ki values estimated in the other CYP1A2 or CYP2C19-substrate 
interactions.  Meanwhile, dynamic changes in the blood perpetrator levels were demonstrated 




フ ル ボ キ サ ミ ン（FLV、perpetrator） は




る  1- 11）。CYP1A2 の基質であるラメルテオン、
メラトニンさらにはチザニジンとの併用で、そ
の AUCR（victim の血中濃度曲線下面積の増
加倍率）は、それぞれ 128 1）、22.7 2）、32.6 3）と
なり、異常に大きい相互作用を示すが、一方同










FLV 間の相互作用における AUCR を静的予測
「AUCR = Ai（酵素阻害活性）= 1+Iu（阻害剤の非
結合形濃度）/Ki」に従い、in-vitro unbound Ki
値（30nM）を用いて予測した報告がある  12）。









victim および perpetrator に関係するパラメー













に Ai 値だけではなく victim の肝抽出率（vEh）
が大きく影響していると思われるからである。
相 互 作 用 に 関 し て は 静 的 方 法（static 

























せた tube モデル  13）を用いれば、より正確な
相互作用の予測が可能になると思われる。した
がって本研究においては (i) 通常の PK データ
と相互作用の大きさを決める単一のパラメータ 
Ki 値を使って、相互作用を容易に SM するこ
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とのできる 2-Comp hdp 融合型 tube モデルを
基本にして動的方法を導き出すこと、(ii) FLV
により引き起こされる複数の victim の相互作












なお KA および KB は一次速度定数（1/h）、ま











図1 2-コンパートメント-肝薬貯槽を基本としたtube モデル(2-Comp-hdp tubeモデル)における血中薬物濃度(Cb) 
および肝血中薬物濃度 (Chb)。
c  Chb expressed by 2-Comp-hdp tube model
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図 1　 2コンパートメント -肝薬貯槽を基本とした tubeモデル（2-Comp-hdp tubeモデル）における血中薬物
濃度 (Cb)および肝血中薬物濃度 (Chb)。
372コンパ トーメント−肝薬物貯槽−融合型tubeモデルを用いたフルボキサミン併用による薬物間相互作用のシミュレーションとin-vivo酵素阻害定数の見積もり 
た VA および VB は容積に関する定数（L）を示
す。
また経口投与後（投与量：Doral）の時間 t に





なお F および Kab はそれぞれバイオアベイラ
ビリティおよび一次吸収速度定数を示す。さら





の分布速度に関する一次速度定数 Kd (= K12 + 
K21) および定常状態下の分布容積（Vdss）とも
相関する。
以上の関係から、さらに KA、KB、VA および 





したがって、Cb,iv (t) および Cb,oral (t) は、通常
の PK パラメータである F、CLtot、Vdss、V0 (= 
















なお Ae (<1) は未変化薬物の尿中排泄率を示す。
薬物の経口投与後の吸収が完全であれば、Fh
は F と等しい。それゆえに阻害剤が存在しな
い場合の比較標準となる vCLintʼ は vAe、vCLtot、
vF および vfub の実測値を使って算出すること
ができる。




る場合には、式（10）に示す fd が 1 よりも小













































したがって Ai は AUCR、vAe および vFh の実
測値を使って算出することができる。またさら
に、 阻 害 剤 の 肝 血 中 非 結 合 形 濃 度（mean 









なお Ae がゼロである場合、Ai(ws) は AUCR
に等しい。
したがって、Ai に対する Ai(ws) の比から well-




pChb,u(t)「= pfub x pChb,oral(t)」は上述のよう
に Ai(t) の決定因子である。著者の報告に従え





















なお Khab および Khe はそれぞれ肝への一次吸
収速度定数および肝における一次消失速度定数
に相当し、Khe(1) と Khe(2) の和として示される。
また Khe(1) および Khe(2) は下記のように、hdp
の容積である Vhdp「Kph（血液に対する肝組織
中濃度の比）と実際の肝臓の容積（Vh = 0.02 
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L/kg）の積に等しい」の関数として示される。 
したがって Chb,oral (t) は Khab および Khe を知る
ことにより算出することができる。一般には
Khab はどのような薬物においても 1.5/h 近辺の
値と考えられるが、Khe は Kph に依存するため
に薬物により異なる。著者の報告によれば  13）、
Kph は 3-Comp PBPK モデルを使って、さらに
FLV の Kph を 664 として、静脈内および経口
投与後の同時 SM を行うことによって見積も
ることができる。しかしこの値は、今回の報告








vCb,iv (t) および vCb,oral (t) の段階的計算
vCLintʼ(t) は 短 い 時 間 「t = tj (j = 0, 1, 2, 3,
 
‥‥)」において段階的に変化する場合、vKA(t)
と vKB(t) は tj < t < tj+1 において、vKA(tj) およ
び vKB(tj)（いずれも一定の値）に近似できる。
そ の 原 理 に つ い て は 図 2「vCbA,iv(t) お よ び
vCbA,oral(t) に焦点を当てて図示」に示す通りで
ある。したがって、阻害剤が併用される場合の、
図2 vCLint’(t) あるいはvKA(t) が短時間に段階的に変化すると仮定した場合の2-Comp-hdp tube
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図 2　 vCLint’(t)あるいは vKA(t)が短時間に段階的に変化すると仮定した場合の 2-Comp-hdp tubeモデルを





t = t1 においては
なお
t = t2 においては
なお





さ ら に 阻 害 剤 併 用 時 の 経 口 投 与 後 の 血 中
victim 濃度についても同様に計算することが
できる。



























のインタビューフォーム (Interview form for 




認 申 請 資 料「Clinical Pharmacology and 
Biopharmaceutics Review(s) in Label and 
Approval History for Rozerem (NDA no. 
021782; accessed April 2006, at www.
accessdata.fda.gov/scrips/cder/drugsatfda/








すべての計算は Microsoft Excel（Microsoft 
Office 2007）を用いて行った。Qh および Rb（全
血 / 血漿濃度比）はそれぞれ 90L/h および 1 と
設定した。表 2 に示した Input および Output
パラメータは以下に示す手順で計算した。まず





















Adinistration timing AUCR CmaxR
Ramelteon 16mg CYP1A2>CYP2C19 BID 3days 2 × 100mg Concomitant 128 45.1 Ref 1 
Melatonin 5mg CYP1A2>CYP2C19 No dosing 1 × 50mg 3h before victim 22.7 11.6 Ref 2
Tizanidine 4mg CYP1A2>CYP2C19 QD 3days 1 × 100mg 1h before victime 32.6 12.1 Ref 3
Tacrine 40mg CYP1A2>CYP3A4 QD 5days 1 × 100mg Concomitant 8.3 5.6 Ref 4
Mephenytoin 100mg CYP2C19 QD 9days 1 × 87.5mg 8h after victim 9.9 2.42 Ref 5
Caffeine 250mg CYP1A2 BID 1day 2 × 100mg
1.5h before and 8h 
after victim
13.7 1.4 Ref 6
Theophylline 300mg CYP1A2 QD 5days 1 × 100mg Concomitant 3.3 1.3 Ref 7
Lansoprazole 40mg CYP2C19>CYP3A4 BID 5days 2 × 25mg Concomitant 3.6 1.5 Ref 8
Omeprazole 40mg CYP2C19>CYP3A4 BID 5days 2 × 25mg Concomitant 5.3 3.5 Ref 9
Zolpidem 5mg CYP3A4 QD 5days 1 × 100mg Concomitant 2.56 1.19 Ref 10
Olanzapine 40mg NDb QD 5days 1 × 100mg Concomitant 1.7 1.45 Ref 11







vfd は 1 とした。したがってタクリン以外のす
べての victim の vF および vFh (= vF) は、式
（36）を用いて算出し、さらに vCLtot について
は、それらの値を用いて式（10）から算出した。
このようにして求めた vF および vCLtot 値は報
告値とは極端に異ならないことを確認した。し
かしタクリンについては、まず vfd（= 0.48）を、




一方、vKA、vKB、vVA および vVB は上述の方
法で求めた CLtot とさらに任意に設定した vV0、
vVdss (> vV0) および vKd (0.1/h ～1.5/h) を使っ
て式（3）、（4）および（5）から算出した。な
お vV0 および vVdss の設定に際しては文献値を





vCb,iv(tj) および vCb,oral (tj) の逐次計算につい
て、0～0.1h における時間間隔（Δt）は 0.01h、
表 2 　 11種類の薬物（victim）と FLVの間で生じた相互作用の SM用に用いた PKパラメータと最適 SMから得
られる AUCRの値あるいは同一 FDR（BID；pD = 100mg; 同時投与）を仮定して得られる AUCRの値
Parameters Unit Ramelteon Melatonin Tizanidine Tacrine Mephenytion Caffeine Theophylline Lansoprazole Omeprazole Zolpidem Olanzapine
vD(free) mg Input 16 5 3.5 33.8 100 250 257 40 40 3.5 40
vAe Input 0 0 0 0 0 0 0.18 0 0 0 0.07
vCL/F a L/h Input 2100 872 538 750 165 6.3 5.24 5.3 25.9 15.2 16.4
vfd 
b Input 1 1 1 0.48 1 1 1 1 1 1 1
vV0 L Input 30 100 80 330 35 25 36 6 5 28 300
vVdss L Input 60 250 100 380 120 37 60 10 15 60 480
vKd 1/h Input 0.7 0.4 0.5 0.8 2 1.5 0.1 0.4 0.4 0.5 0.4
vKab 1/h Input 2 1.2 1 2 1.2 1.5 1.5 0.8 0.8 1.2 1.2
vT0 h Input 0 0 0 0 0 0 0 0.5 1.2 0 0
mean pChb,u 
c nM Input 38.2 19.1 19.1 19.1 16.7 38.2 19.2 9.6 9.6 19.1 19.1
vF d Output 0.04 0.09 0.13 0.2 0.35 0.93 0.95 0.94 0.77 0.85 0.85
vF (observed) 0.017 0.13 0.2
vCLtot 
e L/h Output 86 82 78 150 58 6.3 5.15 5.2 20.7 13.5 14
vMRTiv h Output 0.7 3 1.3 2.5 2.1 5.9 11.7 1.9 0.7 4.4 34.3
vFh Output 0.04 0.09 0.13 0.107 0.35 0.93 0.95 0.94 0.77 0.85 0.85
vδ Output 7.43 4.18 3.27 3.73 1.76 1.04 1.02 1.03 1.14 1.09 1.09
vKe 1/h Output 2.87 0.82 0.98 0.45 1.66 0.25 0.14 0.87 4.14 0.48 0.05
vKA 1/h Output 3.26 1.1 1.13 0.91 3.37 1.58 0.2 1.07 4.41 0.85 0.275
vKB 1/h Output 0.31 0.12 0.35 0.35 0.29 0.17 0.043 0.19 0.13 0.13 0.021
vVA L Output 30 104 86 871 39 56 40 6 5 33 544
vVB L Output 2100 2400 1140 531 364 45 331 114 2580 199 668
AUCR(SM) f Output 128 22.7 32.6 8.3 9.9 9.94 3.3 3.6 5.3 2.57 1.7
AUCR(SM) g Output ditto 51.1 43.6 14.5 23.4 4.8 4 8.29 15.8 3.27 1.84
Ai 
h Output 19.1 13.6 15.1 4.92 13.8 4.67 10.4 8.08 14 3.1 1.87
In-vitro Ki nM 150 50 150 200 80 80 130
or IC50/2 Ref 12 Ref 20 Ref 21 Ref 22 Ref 5 Ref 23 Ref 24
a Calculated from Eq. (35).
b Assumed to be unity except for tacrine. fd for tacrine was calculated from Eq. (10) using the actual data of vCLtot and F.
c Calculated from Eg. (20).
d Calculated from Eq. (36) assuming fd = 1 except for tacrine (the actual data).
e Calculated from Eq. (10) assuming fd = 1 except for tacrine.
f AUCR determined by the best-fitting SM of the reported interaction.
g AUCR predicted by the SM of a virtual interaction in the consistent FDR.
h Calculted from Eq. (19).
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0.1～0.7h における Δt は 0.02h、0.7～24h に
お け る Δt は 0.1h、24～120h に お け る Δt は
1h とした。まず最初に、相互作用試験の条件
に沿った反復投与時の pChb,oral(tj) を計算した。
次に tj = t1～ tj における Ai(tj) は式（12）から、
vFh(tj) は 式（13） か ら、vCLtot(tj) は 式（14）
か ら、vKA(tj) お よ び vKB(tj) は 式（3） か ら、
vCb,iv(tj) は式（29）から、さらに vCb,oral(tj) は
式（32）から逐次的に計算した。AUC[vCb(+)] 
は 台 形 法 に 従 っ て 計 算 し た。 そ の 際 の




FLVの経口投与後の pCbおよび pChbの SM
本報告の 2-Comp hdp tube モデル法により、
FLV の静脈内投与および経口投与後（pD = 
40mg, pD(free) = 36.6mg）の pCb,iv(t) および
pCb,oral(t) について、両投与経路での血中濃度
時間推移が実測値と合致するような同時 SM
を行い、以前に報告した 3-Comp PBPK モデ
ル法の結果と比較した。その結果 pKab ＝ 0.18/
h において、血中濃度は実際の血中濃度とよく
一致し、その一致具合は、3-Comp PBPK モデ
ルとほぼ同じとなった（図 3a および 3b）。一
般的薬物に比べて pKab は極端に小さい値を示
したが、それは FLV の肝への蓄積によるもの
図3 静脈内投与および経口投与後（pD = 36.6 mg）のpCb(t) および pChb(t) の2-Comp-hdp tube モ
デル（pKph = 0.1、 200あるいは664を仮定）による同時SM [3-Comp PBPK model (Ref 13)との比
較]。Inputパラメータ：Qh = 90 (L/h)；pF = 0.53；pCLtot = 90 (L/h)； pV0 = 800 (L)； pVdss = 1200 (L); pKd
= 0.7 (1/h)；pKab = 0.18 (1/h)；pKhab = 1 (1/h)；pKph = 0.1、200 あるいは664。 Output パラメータ：
pfd = 0.47；pFh = 0.35；p = 1.78； pKph = 664としたときのpVhdp = 929 (L)；pVA = 1950 (L)；pVB = 1350 














Cb (2-Comp-hdp tube model)
Cb (3-Comp PBPK model)
Cb (Actual)














Cb (2-Comp-hdp tube model)

















2-Comp-hdp tube model (pKph = 664)
2-Comp-hdp tube model (pKph = 200)
2-Comp-hdp tube model (pKph = 0.1)
3-Comp PBPK model (pKph = 664)













Rate (1) (pKph = 664)
Rate (1) (pKph = 200)
Rate (1) (pKph = 0.1)
Rate (2) (pKab = 0.18/h)
d  Systemic absorption rate
図 3　 静脈内投与および経口投与後（pD = 40 mg）の pCb(t) および pChb(t) の 2-Comp-hdp tubeモデル（pKph 
= 0.1、200あるいは 664を仮定）による同時 SM［3-Comp PBPK model (Ref 13)との比較］。Input
パラメータ：Qh = 90 (L/h)；pF = 0.53；pCLtot = 90 (L/h)； pV0 = 800 (L)； pVdss = 1200 (L); pKd = 
0.7 (1/h)；pKab = 0.18 (1/h)；pKhab = 1 (1/h)；pKph = 0.1、200 あるいは 664。Output パラメータ：
pfd = 0.47；pFh = 0.35；pδ = 1.78；pKph = 664としたときの pVhdp = 929 (L)；pVA = 1950 (L)；pVB = 
1350 (L)；pKA = 0.742 (1/h)；pKB = 0.071 (1/h)； pKph = 664としたときの pKhe = 0.1 (1/h)。
452コンパ トーメント−肝薬物貯槽−融合型tubeモデルを用いたフルボキサミン併用による薬物間相互作用のシミュレーションとin-vivo酵素阻害定数の見積もり 
と考えられた。
この SM を基本にし、さらに pKph 値を 0.1
（hdp でのデポ効果を無視）、200 あるいは以前
に報告した 664（3-Comp PBPK モデルと同じ
値）と仮定して、経口投与後の pChb(t) につい
て SM を行い、3-Comp PBPK モデルの結果と
比較した。その結果、 pKph = 664 とした場合に
おいて、3-Comp PBPK モデルの結果とよく一
致 し た「 図 3c：pChb (max) (89 nM) = 2.7 × 
pCb (max); AUC(pChb) = 1.87 × AUC(pCb)」。
さらに式（27）および式（28）から計算さ
れる体循環への累積吸収速度についても比較を
行ったが、pKph = 664 において両者がよく一
致 し た（ 図 3d）。 こ れ ら の SM は、pKph を
図4 ラメルテオンとFLV間で生じた相互作用における vCb(t) および pChb,u(t) のSM。図中の＋および－
はFLVの有り無を示す。またAUCR(SM) は動的SMにおけるAUCRを示す。(a) pKph = 664 および実際のFLV 
投与計画（FRD: BID; pD = 100 mg, daily 200 mg）を仮定して得られる最適SM。 (b) はpKph = 0.1あるいは
pChb,u(t) = mean pChb,u (38.2 nM)を仮定して得られるSM。 (c) Ki = 2.86 nM（メラトニン-FLVのDDIから得ら
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Concomitant (pD = 200 mg)
AUCR (SM) (3 h before)   =  176
AUCR (SM)(concomitant) =  95.3 





















Actual (BID; pD = 100 mg)
8 h after (QD; pD = 200 mg)
8 h after (single; pD = 200 mg)
AUCR(SM) (QD; 8 h after) = 62.9
AUCR(SM) (single; 8 h after)  = 1






















SM1: Ki = 2.86 nM
AUCR(SM) = 116.8 
SM2: Ki = 3.20 nM
AUCR(SM) = 104.3
c  vCb(t) Alternative  SMs
図 4　 ラメルテオンと FLV間で生じた相互作用における vCb(t)および pChb,u(t)の SM。図中の＋および－は
FLVの有り無を示す。また AUCR(SM) は動的 SMにおける AUCRを示す。(a) pKph = 664および実際
の FLV投与計画（FRD: BID; pD = 100mg, daily 200mg）を仮定して得られる最適 SM。(b) は pKph 
= 0.1あるいは pChb,u(t) = mean pChb,u (38.2 nM)を仮定して得られる SM。(c) Ki = 2.86 nM（メラト
ニン -FLVの DDIから得られる値）あるいは Ki = 3.20nM（メラトニン -FLVの DDIから得られる値）
を仮定した際の SM。(d)、(e) および (f) FLVの投与計画（FDR）を変化させた場合の SM （Kiは最適
SMで得られた値を用いる）。
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BID; pD = 100mg（一日当たりの投与量は 2 × 
100mg）；victim と同時投与］の vCb(+)(t)（FLV
有）および vCb(-)(t)（FLV 無）についての SM







図 4a は pKph = 664 および Ki = 2.60nM［cf 
Ki(ws) = 0.43nM］した場合に得られた最適
SM を 示 し て お り、 こ の SM に お い て は
CmaxR(dSM) においても実際の値とよく一致し
た。
図 4b は pKph = 0.1（hdp での薬物のデポジッ
トが無視できる条件）あるいは pChb,u が常に
mean-pChbu「AUC(pChbu)/12 (h) =38.2nM」と
なる条件での SM を示している。前者の SM
においては、Ki は最適 SM に比べ 2.3 倍となり、
vCb, max はやや高く、その分やや速めの消失プ
ロファイルを示した。しかし後者の場合には、




CYP1A2 基質と FLV との相互作用の SM から
見 積 も ら れ る Ki 値 を 使 っ て SM を 行 っ た 
（図 4c）。メラトニン -FLV 間の相互作用で得
られる Ki 値（2.86nM、後述）を仮定すると
AUCR(SM) は 117（実際の 0.91 倍）となった。
同様にチザニジン -FLV 間の相互作用で得られ
る Ki 値（3.20nM、 後 述 ） を 仮 定 す る と
AUCR(SM) は 104（実際の 0.81 倍）となった。
これらの SM から、ラメルテオン -FLV 間の異
常 に 大 き な 相 互 作 用 型 は 高 ク リ ア ラ ン ス
CYP1A2 基質と FLV との相互作用から、正確
に予測できることを示している。
次に最適の SM で得られた Ki を使って、異
なる FLV 投与計画（FDR）での vCb(+)(t) お
よび pChb,u(t) についての SM を行った（図 4d、
4e および 4f）。
図 4d は FDR が QD で、pD が 100、200 お
よび 800mg となる条件での SM を示している。
AUCR(SM) は pD が少なくとも 200mg までは、
それに比例して増加し、一方 pD が 800mg と
なると、増加割合が低下することが示された。
なお pD が 200mg のときの AUCR(SM) は実
際の相互作用試験で得られている値とほぼ一致
した。
図 4e は FDR が単回投与、pD = 200mg お
よび victim に比べて 3h 早い投与あるいは同




図 4f は FDR が pD = 200mg および victim








ラメルテオン -FLV 以外の 9 種類の victim-





図 5a は Ki を 2.86nM に調節したときに得
られるメラトニン -FLV の相互作用（FDR：
単回；pD = 50mg；3h 前投与）の SM を示し
ている。
図 5b は Ki を 3.20nM に調節したときに得
られるチザニジン -FLV の相互作用（FDR：
QD；pD = 100mg；同時前投与）の SM を示
している。
図 5c は Ki を 13.8nM に調節したときに得ら
れるタクリン -FLV の相互作用（FDR：QD；
pD = 100mg；同時前投与）の SM を示している。
比較的大きな Ki 値はタクリンの代謝消失にお
けるCYP3A4の寄与によるものと思われる（表1）。
図 5d はカフェイン -FLV の相互作用（FDR：
BID；pD = 200mg；1.5h 前および 8h 後投与）
の SM を示している。この最適 SM は Ki を
2.00nM「この値は Ki(ws) にほぼ等しい」に調
節 し た と き に 得 ら れ た も の で あ る が
AUCR(SM) (= 9.94) は 報 告 さ れ て い る 値 の




大 に 見 積 も ら れ て い る 可 能 性 が 大 き く、
AUCR(SM) 値がより真実に近い値といえる。
図 5e は Ki を 5.00nM に調節したときに得ら
れるテオフィリン -FLV の相互作用（FDR：
QD；pD = 100mg；同時前投与）の SM を示















































































































































































































i Olanzapine  Ki = 16.0 nM








図 5f および 5g はランソプラゾール -FLV お
よ び オ メ プ ラ ゾ ー ル -FLV 間 の 相 互 作 用





T0 = 0.5h および Ki = 4.50nM とすることで、
またオメプラゾールにおいては T0 = 1.2h およ
び Ki = 3.60nM とすることで最適の SM が得
られた。
図 5h および 5i はゾルピデム -FLV およびオ
ランザピン -FLV 間の相互作用（FDR：QD；
pD = 100mg；同時前投与）の SM を示している。
ゾルピデムにおいては Ki = 17.2nM とするこ
と で、 ま た オ ラ ン ザ ピ ン に お い て は Ki = 
16.2nM とすることで最適の SM が得られた。
さらにメフェニトイン /FLV 間の相互作用
（FDR：QD；pD = 87.5mg；8h 後投与）につ
いても SM を行い（図は省略している）、Ki を




FLV と 11 種類の victim 間での相互作用に
ついて、それぞれの最適の SM が得られた Ki
を使って、ラメルテオン -FLV 間の相互作用に











































c    vCLtot/vCLtot(+) (closed) in comparison with Ai (open)
図 6　FLVが引き起こす相互作用における各種の相互作用特性の victim間での比較。
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Ai 値についてみると、上位 4 位までの相互作
用においてはその値（約 15）は、ほぼ一定で
あることがわかった。そこでさらに、これらの
Ai 値 を 基 本 に し て、vFh(+)/vFh、vCLtot/





れも CYP1A2 あるいは CYP2C19 に高い親和
性を持つ基質である）、ほぼ同等の値（約 3nM、
高親和性）を示し、in-vitro Ki 







（= 1 - vFh）とともに増加することが示され、
本報告の理論と合致する結果が示された。
vFh(+)/vFh の大きさの違いは AUCR の大きさ
の違いにほぼ一致し、このことからもそれぞれ




リアランス型の victim において、ほぼ Ai に等
しくなること示された。一方、高クリアランス
型の victim あるいはテオフィリンにおいては、














クリアランス型 victim の相互作用における Ai
値を過大に見積もる傾向にあることを示してい
る [AUCR = Ai(ws)]。
in-vivo Ki(static)/in-vivo Ki については、カ
フェインやオランザピンなどの比較的大きな
vMRTiv を示す victim（表 2）は例外として、









in-vitro Ki/in-vivo Ki については 20 から 60
の範囲の値（平均約 30）を示したが、この Ki
値の in-vitro　in-vivo 間の比較においては、






























その際に pKph の見積もりが重要で、FLV の













効果を無視した pKph の設定における SM、図
4b）。したがって肝への分布が不明な他の阻害





















ける validation を得ることが容易）、in-vivo Ki
値のみを調節することにより、だれもが簡単に
相互作用を SM することができる。その結果






類の in-vivo Ki にどの程度の gap が見られる









よっても十分に正確に in-vivo Ki および相互作
用の大きさを予測できると思われる。
512コンパ トーメント−肝薬物貯槽−融合型tubeモデルを用いたフルボキサミン併用による薬物間相互作用のシミュレーションとin-vivo酵素阻害定数の見積もり 
各 victim-FLV 間の相互作用に対する in-
vivo Ki、Aiおよび Fh(+)/Fhの見積もり
CYP1A2 の基質（タクリンを除外した 5 種
類）および CYP2C19 の基質（3 種類）において、








消失における CYP3A4 の寄与（FLV はこの分
子種に対しては阻害活性を示さない）により、

















4d）。また FLV の投与量と AUCR の関係につ


















In-vitro Ki と in-vivo Kiの比較検証
今回相互作用の SM を行った 11 種類の薬物





vitro Ki 値の方が、in-vitro Ki 値に比べ平均で
約 30 倍（ラメルテオンの場合、80 倍）大きい
ことが分かる。このような gap については、
Yao 5）や Obach ら  12）も指摘しているが、本報
告では理論上、式（12）におい α として示さ






























から in-vivo Ki 値を見積もることができるはず




用は、メラトニンの in-vivo Ki を代用して正確
に予測できる）。
結論
今回の方法（2-Comp hdp tube 法）により、
FLV と 11 種類の薬物（victim）との併用で生
じる相互作用を AUCR および CmaxR が実際
のデータとほぼ一致する条件で SM すること
ができた。CYP1A2 の基質と FLV 間での相互
作用について見ると、AUCR については大き
な差が見られるものの（ラメルテオンでは
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